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Обзоры
В медицинской практике особенно трудной пробле
мой являются синтропии заболеваний, а именно та
кие полипатии, когда болезни взаимосвязаны, име
ют совместные или близкие этиологические или / и
патогенетические факторы. Актуальными и мало
изученными являются интерферирующие синтро
пии, при которых заболевание, возникшее на фоне
предыдущего, утяжеляет его течение. Примером яв
ляется ассоциация бронхиальной астмы (БА) и ожи
рения, которое стало новой неинфекционной эпи
демией нашего времени.
Эпидемиологические данные. По данным Всемирной
организации здравоохранения 2006 г., более 1 млрд
взрослых во всем мире имеют избыточную массу
тела, 400 млн из них – ожирение. По данным разных
авторов, от 36,7 до 44 % больных БА имеют ожире
ние [1, 2]. Частота избыточной массы тела и ожире
ния в 2 раза выше у пациентов с БА в сравнении с об
щей популяцией [3].
Большое количество эпидемиологических про
спективных исследований подтвердило повышение
риска возникновения БА у людей с ожирением [3–6].
В 2 проспективных исследованиях – E.S.Ford et al. [4]
и W.Nystad et al. [5] – выявлена положительная связь
между повышением индекса массы тела (ИМТ)
и частоты БА у лиц разного пола. ИМТ прямо корре
лировал с количеством дневных и ночных симпто
мов БА в течение суток и соответственно с исполь
зованием короткодействующих β2агонистов [7].
В 2007 г. в США было проведено Национальное ис
следование, в котором установлена зависимость те
чения БА от ИМТ, а также снижение ответа на стан
дартную терапию у пациентов с БА и ожирением по
сравнению с больными БА с нормальной массой те
ла (НМТ). Некоторые исследования подтвердили
прямую связь между ИМТ и атопией, а именно с по
ложительными кожными тестами к общепринятым
аэроаллергенам и повышенным IgE [8, 9].
Механизмы влияния ожирения на возникновение
и течение БА
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ)
является одним из факторов инициации приступов
БА за счет стимуляции вагусных рецепторов дис
тальной части пищевода патологическим рефлюк
сом интрагастрального содержимого [3]. Установле
но, что среди людей с ожирением повышена частота
ГЭРБ, причем выявлена прямая сильная связь меж
ду ИМТ и частотой рефлюкса, а снижение массы те
ла положительно влияет на течение БА за счет
уменьшения частоты и выраженности симптомов
рефлюкса [10].
Влияние ожирения на функцию внешнего дыхания
(ФВД). По данным литературы, влияние избыточ
ной массы тела на ФВД заключается в уменьшении
диаметра периферических дыхательных путей, что
способствует гиперреактивности бронхов, редукции
легочных объемов (объема форсированного выдоха
за 1ю с (ОФВ1), форсированной жизненной емкос
ти легких – ФЖЕЛ) [6, 11]. Так, средние значения
ОФВ1 и ФЖЕЛ значительно снижены у больных БА
с сопутствующим ожирением, но индекс Тиффно,
пиковая скорость выдоха (ПСВ), средняя объемная
скорость на уровне 25–75 % ФЖЕЛ не отличается от
таковых у пациентов с БА и НМТ [11], хотя, по ре
зультатам исследования K.G.Tantisira et al., повыше
ние ИМТ на 5 единиц сопровождается снижением
индекса Тиффно на 1 % [12].
Выявлен повышенный риск возникновения
бронхиальной гиперреактивности у лиц с ИМТ >
30 кг / м2. Кроме того, отложение жира на грудной
клетке уменьшает экскурсию диафрагмы и грудной
клетки [13, 14].
Установлено, что под влиянием лечения избы
точной массы тела происходило увеличение ОФВ1,
ФЖЕЛ, резервного объема выдоха, средней утрен
ней ПСВ и функции дыхательных мышц, уменьше
ние суточной вариабельности ПСВ [1, 13]. S.D.Aaron
et al. установили, что при снижении массы тела на
каждые 10 % ОФВ1 повышается на 73 мл, а ФЖЕЛ –
на 92 мл [15].
Роль жировой ткани в поддержании хронического вос)
паления дыхательных путей у пациентов с БА. Хро
ническое воспаление дыхательных путей при БА
сопровождается инфильтрацией стенки бронхов
Th2лимфоцитами, эозинофилами, тучными клет
ками, макрофагами / моноцитами, иногда нейтро
филами, которые освобождают в большом количест
ве как провоспалительные (гистамин, лейкотриены,
Л.Н.Приступа, А.А.Фадеева
Механизмы взаимосвязи бронхиальной астмы и ожирения
Медицинский институт Сумского государственного университета, кафедра внутренней медицины последипломного образования с курсом пропедевтики: 
40007, Украина, г. Сумы, ул. Римского)Корсакова, 2
L.N.Pristupa, A.A.Fadeeva
Relationships of asthma and obesity
Key words: bronchial asthma, obesity, leptin, cytokines.
Ключевые слова: бронхиальная астма, ожирение, лептин, цитокины
Приступа Л.Н., Фадеева А.А. Механизмы взаимосвязи бронхиальной астмы и ожирения
98 Пульмонология 3’2012
простагландины, интерлейкины (IL1, IL2, IL6),
фактор некроза опухоли (TNFα), макрофагальный
колониестимулирующий фактор), так и противовос
палительные медиаторы (IL4, IL10), создавая опре
деленный дисбаланс и поддерживая воспалительный
процесс без возможности его преодоления усилиями
собственного организма. Миграция провоспалитель
ных клеток из сосудистого русла в межклеточное
пространство происходит благодаря хемотаксичес
ким факторам, молекулам адгезии. Индукция синте
за молекул адгезии, цитокинов, острофазовых проте
инов, факторов роста, экспрессии циклооксигеназы
и индуцибельной NOсинтазы опосредуется актива
цией факторов транскрипции, особенно нуклеарно
го фактора каппаβ [1618].
Установлено, что при ожирении и его констелля
ции с БА наблюдаются подобные изолированной БА,
но более выраженные изменения: супрессия субпопу
ляций Тлимфоцитов (CD4CD45RO+, CD4+CD25+,
CD8+), снижение спонтанного апоптоза лимфоци
тов периферической крови, натуральных киллеров
(НК), активация гуморального иммунитета за счет
увеличения количества Влимфоцитов (CD22+), им
муноглобулинов (ІgЕ, ІgА, ІgG), фагоцитарной ак
тивности моноцитов и гранулоцитов [1, 11, 19, 20].
Высокий уровень экспрессии CD22+ у пациентов
с БА и ожирением при сниженной экспрессии CD3+
отображает преобладание Влимфоцитов над Тлим
фоцитами у данного контингента больных и указы
вает на важность и выраженность у них IgEзависи
мых реакций [11]. По данным V.J. Vieira еt al.,
уровень специфического IgE в 3 раза выше у женщин
с ожирением, чем с НМТ [21].
Таким образом, ожирение усугубляет Тклеточ
ное иммунодепрессивное состояние при БА, тогда
как снижение массы тела пациентов с ожирением
и его ассоциацией с БА приводит к ликвидации
Тклеточной дисфункции [19], снижению уровня
общего ІgЕ [22].
В результате проведенных исследований ожире
ние рассматривается как внутренний фактор, влия
ющий на развитие и проявления БА (GINA 2006), но
механизмы отягощающего влияния ожирения в ас
пекте биологической роли жировой ткани на тече
ние БА до конца не изучены.
Известно, что адипоциты и макрофаги жировой
ткани продуцируют лептин, провоспалительные ци
токины (IL1β, IL6, TNFα), хемоаттрактантный
протеин моноцитов, острофазовые протеины, про
стагландины, которые приводят к системному хро
ническому воспалению низкой интенсивности [23–
25]. Количество макрофагов жировой ткани прямо
коррелирует с количеством и размерами адипоци
тов [26], сильная прямая корреляционная связь вы
явлена между ИМТ и уровнем лептина, острофазных
протеинов, растворимых рецепторов TNFα [23].
TNFα является сильным индуктором воспале
ния при БА, определяет тяжесть бронхиальной ги
перреактивности, имеет противовирусные свойства,
стимулирует экспрессию антигенов главного комп
лекса гистосовместимости I и II классов [16, 17, 24].
TNFα способен индуцировать не только собствен
ный синтез, но и продукцию лептина, IL6, IL1, IL2
и его рецепторов, IL3, IL8, IL10, Среактивного
белка (СРБ) и других острофазных реактантов [16,
27], продукцию адгезивных молекул Еселектина,
ICAM1, VCAM1 [17, 19] в полиморфноядерных
лейкоцитах и эозинофилах, что увеличивает их адге
зию к сосудистой стенке и миграцию в ткани при
воспалении. У больных БА установлено повышенное
содержание TNFα в биоптатах и бронхоальвеоляр
ной лаважной жидкости по сравнению со здоровыми
[28]. У лиц с ожирением выявлена гиперпродукция
TNFα, его растворимых рецепторов I и II типов и их
корреляция с ИМТ и массой жировой ткани [19].
У больных БА в сочетании с ожирением установ
лено повышенное содержание IL6 в сыворотке кро
ви [1], что может стимулировать образование боль
шинства острофазных белков в печени, в т. ч. СРБ
и фибриногена, локально влиять на фиброгенез
и ремоделирование дыхательных путей [25], усили
вать дифференцировку Вклеток и продукцию ими
антител, активировать пролиферацию Тлимфоци
тов за счет индукции экспрессии рецепторов IL2
(CD25+) и увеличения синтеза IL2 [16].
Роль лептина в аллергическом воспалении. Лептин –
это протеин, кодируемый оbгеном, секретируется
белой жировой тканью, участвует в регуляции аппе
тита, является центральным медиатором воспаления
при ожирении [6, 29]. Лептин обладает плейотроп
ным влиянием на ангиогенез, гематопоэз, липидный
и углеводный метаболизм, репродуктивную, кардио
васкулярную и иммунную системы [29], а его кон
центрация прямо коррелирует с ИМТ [7, 30, 31], об
щей массой жира в организме [21].
Уровень лептина регулируется различными ве
ществами: гормонами, свободными жирными кис
лотами, провоспалительными цитокинами [29].
Системные глюкокортикостероиды повышают цир
кулирующий уровень лептина, тогда как ингаляци
онные не влияют на содержание последнего [30, 32].
Макрофаги жировой ткани секретируют TNFα,
IL1α, IL6, которые индуцируют освобождение
лептина и провоспалительных цитокинов (TNFα)
с адипоцитов [26, 27].
Рецепторы лептина идентифицированы в различ
ных тканях и органах: в гипоталамусе, почках, лег
ких, поджелудочной железе, сердце, гонадах, пече
ни, селезенке [29], а также на Т и Влимфоцитах,
НК, моноцитах, эозинофилах, макрофагах [33,34],
полиморфнонуклеарных нейтрофилах [35], тучных
клетках [36]. 
Согласно данным H.Zarkesh'Esfahani et al., про
центное соотношение клеток крови, экспрессирую
щих лептиновые рецепторы, следующее: 25 ± 5 %
моноцитов, 12 ± 4 % нейтрофилов, 5 ± 1 % Влимфо
цитов [33]. Это свидетельствует о непосредственном
влиянии лептина на иммунную систему.
Подтверждением роли лептина в патогенезе ал
лергических заболеваний являются эксперименталь
ные исследования относительно его способности ак
тивировать и поддерживать воспаление в бронхах.
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Показано, что экзогенный лептин регулирует аллер
гическую реакцию дыхательных путей эксперимен
тальных животных, повышая выраженность озон
индуцированного воспаления, гиперреактивность
дыхательных путей и сывороточный ІgЕ [37], моду
лируя уровень воспалительного протеина макрофа
гов в бронхоальвеолярной лаважной жидкости. Это
подтверждает влияние лептина на развитие БА у лиц
с ожирением [38].
Регуляция лептином провоспалительного ответа
происходит благодаря модуляции пролиферации
и активации периферических Тлимфоцитов [34],
моноцитмакрофагальной функции, защите Тлим
фоцитов от апоптоза [39].
Согласно исследованиям L.G.Hersoug, увеличение
частоты БА, атопии вызвано сниженной иммуното
лерантностью к антигену вследствие иммунных изме
нений, индуцированных адипокинами (лептином,
адипонектином) и цитокинами. Увеличение цирку
лирующего уровня IL6, лептина и TNFα на фоне
ожирения снижает активность и пролиферацию регу
ляторных Тлимфоцитов (Foxp3+CD4+CD25+) –
продуцентов противовоспалительного IL10 [40–42].
Рядом исследований показано повышение про
дукции ILβ, IL6 и TNFα [37, 43], экспресии мар
керов активации СD25+, СD71+, СD69+ на CD4+
и CD8+лимфоцитах [34] и молекул адгезии на эндо
телиальных клетках [39] под действием лептина. Так
как лептин может индуцировать Тиммунный ответ,
его продукцию цитокинов in vivo и in vitro можно
считать посредником между жировой тканью и вос
палительным процессом.
Для подтверждения роли лептина как регулятора
воспалительного иммунного ответа изолированные
макрофаги от оb/оb мышей (с генетическим дефици
том лептина) культивировали в присутствии липо
полисахарида и лептина и доказали увеличение про
дукции IL6 и TNFα по сравнению с действием
лишь липополисахарида. Таким образом, экзоген
ный лептин повышает фагоцитарную активность
макрофагов и продукцию провоспалительных цито
кинов [39]. Подобные исследования проведены
H.Zarkesh'Esfahani et al. с моноцитами [33], B.Mattioli
et al. с культурами зрелых и незрелых тучных клеток
крови [36] и M.Lappas et al. с подкожными адипоци
тами здоровых волонтеров [44]. Лептин в дозе 50–
1 000 нг / мл индуцировал продукцию IL6, IL1β,
IL12, TNFα, хемокинов и поляризацию актиновых
филаментов тучных клеток, способствуя их мигра
ции, адгезии и межклеточным контактам.
Для оценки факта опосредованности эффектов
лептина через лептиновые рецепторы проведено ис
следование по влиянию рекомбинантного лептина
на макрофаги db/db мышей (с недостаточностью
лептиновых рецепторов), что продемонстрировало
ослабление фагоцитоза и снижение цитокиновой
экспрессии макрофагами у животных с генетически
детерминированным ожирением [45].
Стимуляция лептином (100 нг / мл) адипоцитов
человека приводила к гиперсекреции простагланди
нов Е2, F2α, которые вызывают гиперсекрецию сли
зи и бронхоконстрикцию соответственно. Кроме то
го, простагландин F2α дозозависимо снижает резис
тентность сосудов стенки бронхов, увеличивает пол
нокровие сосудов и проницаемость их стенки [44].
C.K.Wong et al. [46] исследовали патогенез аллер
гического воспаления, а именно механизмы актива
ции эозинофилов здоровых волонтеров лептином,
а также внутриклеточные сигнальные механизмы, при
активации которых происходит экспрессия молекул
адгезии. Доказано, что лептин стимулирует хемоки
нетическую миграцию эозинофилов, дозозависимо
селективно индуцирует освобождение из них воспа
лительных цитокинов IL1β, IL6, хемокинов (IL8,
ростового онкогенаα, хемоатрактантного протеина
моноцитов1), значительно повышает экспрессию
на поверхности эозинофилов молекул адгезии
ІСАМ1 и СD18, но супрессирует ІСАМ3 и Lсе
лектин. Лептинопосредованная индукция молекул
адгезии, освобождение цитокинов и хемокинов,
хемокинезис дифференцированно регулируются ак
тивацией серинтреониновых киназ (миогенакти
вированной протеинкиназыp38, ядерного факто
раκβ) путем их фосфорилирования [46]. Таким
образом, лептин – фактор выживания эозинофилов,
т. к. он индуцирует эозинофилию, способствует на
коплению эозинофилов в местах воспаления, в т. ч.
в легких и дыхательных путях.
P.Mancuso et al. в экспериментальных исследо
ваниях показали механизм модуляции лептином
синтеза лейкотриенов макрофагами. Обработка леп
тином альвеолярных макрофагов привела к осво
бождению арахидоновой кислоты из макрофагов за
счет повышения активности фосфолипазы А2, по
вышения синтеза лейкотриена (ЛТ) В4, простаглан
дина Е2, в меньшей степени – цистеиниловых ЛТ
С4D4E4, подтверждая влияние лептина на прокси
мальный путь синтеза эйкозаноидов, общий для 5ли
поксигеназного и циклооксигеназного путей [47].
Как известно, действие цистеиниловых ЛТ происхо
дит за счет стимуляции специфических рецепторов
І и ІІ типов (цисЛТ1 и цисЛТ2), что приводит к сок
ращению гладкомышечных волокон бронхов и сосу
дов, усилению плазматической эксудации прямым
действием на эндотелиоциты. Цистеиниловые ЛТ
также вызывают секрецию слизи, способствуют хе
мотаксису эозинофилов, участвуют в структурной
перестройке стенки дыхательных путей за счет уве
личения количества бокаловидных клеток и сосудов,
пролиферации гладкомышечных клеток, освобож
дения коллагена миофибробластами с дальнейшим
его субэпителиальным накоплением (фиброзом) [48,
49]. При ремоделировании митогенез гладких мышц
индуцируется факторами роста через активацию ре
цепторов к ЛТ [18]. ЛТ активируют моноциты, денд
ритные клетки, эозинофилы, способствуя их хемо
таксису, адгезию нейтрофилов к эндотелию сосудов
и продукцию IL1 моноцитами [49, 50]. ЛТ В4 синте
зируется преимущественно нейтрофилами, обуслов
ливает активацию и хемотаксис лейкоцитов, адге
зию нейтрофилов к эндотелию и освобождение ими
протеаз и супероксидных молекул [49]. Уровень ЛТ
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В4 повышается незначительно при всех степенях тя
жести БА, колебания его концентрации в плазме
крови статистически незначимы по сравнению со
здоровыми, тогда как уровень цистеиниловых ЛТ
значительно превышает нормативные показатели
и зависит от тяжести БА [51]. Исследование регули
рующей роли ЛТ в синтезе воспалительных цитоки
нов показало, что при их отсутствии повышается
продукция IL10 и IL4 с сопутствующим снижени
ем освобождения TNFα, IL12, γинтерферона им
мунокомпетентными клетками [52].
Эффекторные клетки (эозинофилы, макрофаги,
тучные клетки) синтезируют кроме цитозольной
и секреторную фосфолипазу А2, которая также гид
ролизует арахидоновую кислоту для дальнейшего
синтеза ЛТ, простагландинов, факторов активации
тромбоцитов. Из исследований N.L.Misso et al. изве
стно, что активность секреторной фосфолипазы А2
выше у больных БА с ожирением и прямо ассоци
ирована с ИМТ [53].
Некоторые цитокины, а также лептин в коли
честве 50–500 нг / мл стимулируют хемотаксис нейт
рофилов в очаг воспаления и освобождение ими
кислородных радикалов, которые повышают выра
женность воспаления, модулируя метаболизм арахи
доновой кислоты [35]. У взрослых и детей с ожире
нием клинически подтвержден высокий уровень
оксидативного стресса и низкий антиоксидантный
потенциал за счет значительного уменьшения уров
ня супероксиддисмутазы, которая предотвращает
супероксидацию ненасыщенных жирных кислот
клеточных мембран [54].
По результатам Н.Kimata et al. [37] и S.A.Shore
et al. [55], гиперлептинемия наблюдается при аллер
гических реакциях в дыхательных путях и при
ІgЕассоциированном атопическом дерматите и мо
жет играть роль связывающего звена между ожире
нием и аллергическим воспалением. У пациентов
с БА выявлена слабая корреляция между уровнем
лептина и ІgЕ [7], вдвое бóльшая концентрация леп
тина, по сравнению с группой контроля, несмотря
на одинаковый ИМТ, причем пациенты с атопичес
кой БА имели более высокий уровень лептина, чем
пациенты с неатопической астмой [56]. У пациентов
с БА и ожирением концентрация лептина в 2,5 раза
превышала таковую у пациентов с изолированной
БА, содержание цистеиниловых ЛТ – в 1,3 раза. Вы
явлена прямая корреляционная связь между уровня
ми лептина и цистеиниловых ЛТ [7].
Уменьшение массы тела волонтеров с НМТ
и ожирением на фоне низкокалорийной диеты
с последующим введением рекомбинантного лепти
на приводило к повышению содержания СРБ в срав
нении с таковым у волонтеров, которым не вводили
лептин [57]. Причем экспрессия лептина имеет по
ложительную связь с уровнем СРБ [7, 24].
Влияние лептина на возможные пути поддержа
ния воспалительного процесса при БА показано на
рисунке.
Итак, ряд исследований доказывают развитие
провоспалительного состояния по мере повышения
массы тела. Экспериментально и клинически дока
заны следующие провоспалительные свойства леп
тина:
• активация эозинофилов, нейтрофилов, макрофа
гов (усиление фагоцитарной активности) через
дифференцированные внутриклеточные сиг
нальные каскады;
Рисунок. Влияние медиаторов воспаления жировой ткани на хронический аллергический процесс в бронхах
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• стимуляция миграции эозинофилов, хемотаксиса
нейтрофилов, освобождение ими кислородных
радикалов, которые повышают выраженность
воспалительного процесса;
• повышение синтеза мощных бронхокострикто
ров – лейкотриенов и простагландинов макрофа
гами;
• повышение продукции IL1β, IL6 и TNFα, хе
мокинов (IL8, ростового онкогенаα, хемоатрак
тантного протеина моноцитов), экспрессии мар
керов активации СD25+, СD71+, СD69+ на СD4+
и СD8+лимфоцитах и молекул адгезии ІСАМ1,
СD18 на поверхности эозинофилов;
• снижение активности и пролиферации регуля
торных Тлимфоцитов.
Известно, что пациенты с ожирением имеют низ
кий уровень противовоспалительного IL10, т. к. ги
перпродукция цитокинов (IL6, лептина, TNFα)
снижает активность и пролиферацию регуляторных
Тлимфоцитов [40, 42]. При висцеральном ожире
нии снижение концентрации адипонектина, в свою
очередь, способствует уменьшению продукции IL10
макрофагами [58]. IL10, продуцируемый, главным
образом, активированными Тхелперами ІІ типа
и регуляторными Тклетками, угнетает функцио
нальную активность макрофагов, эозинофилов, ба
зофилов, тучных клеток и лимфоцитов, продукцию
провоспалительных цитокинов, синтез суперокси
данионов и оксида азота активированными моноци
тами, хемокинов IL8 и RANTESкультурой гладких
мышц бронхов и макрофагов, экспрессию CD23+,
молекул адгезии ІСАМ1 эндотелиоцитами, регу
лирует дифференцировку НК, тучных клеток, ре
гуляторных Тклеток, усиливает пролиферацию
Влимфоцитов и секрецию иммуноглобулинов (пре
имущественно IgG, IgМ) [50].
Использование программ снижения массы тела
пациентов с ожирением и больных БА с ожирением
способствовало уменьшению концентрации лепти
на [31], TNFα, IL6, IL8 [1, 25, 57], СРБ [59], улуч
шению чувствительности клеток к инсулину, увели
чению IL10 [60], содержания цитотоксических
клеток (CD8+, CD16+, CD71+) [1].
На основе анализа литературных данных уста
новлены супрессия субпопуляций Тлимфоцитов
(CD4CD45RO+, CD8+), системные нарушения син
теза цитокинов (повышаются уровни лептина,
IL1β, IL6, TNFα, снижаются – IL10) и модифи
кация их набора с преобладанием провоспалитель
ного медиаторного звена, увеличение уровня лей
котриенов, что подтверждает важную роль ожирения
в персистенции иммуновоспалительного процесса
в бронхах, в повышении бронхиальной гиперреак
тивности и нарушении ФВД.
Заключение
1. Ожирение способствует возникновению БА и отя
гощает ее течение.
2. Патогенетическими механизмами действия ожи
рения на течение БА являются: механическое
действие на ФВД, более частые эпизоды гастроэ
зофагеального рефлюкса, поддержание иммуно
воспалительного процесса в бронхах биологичес
ки активными веществами жировой ткани.
3. Важную иммунопатофизиологическую роль
в аллергическом воспалении у пациентов с БА
и ожирением кроме клеточных и цитокиновых
нарушений имеет лептин, обеспечивая патогене
тический механизм взаимосвязи ожирения и БА.
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